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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Biokompatibles Kompositmaterial 

® Die Erfindung betrifft ein biokompatibles Kompositma- 
terial, bestehend aus einem Komposit, das ein anorgani- 
sches Gel und als bioaktive Komponenten ein oder meh- 
rere homogen eingebettete Skleroproteine oder deren 
Hydrolyseprodukte und/oder Glycosaminoglycane ent- 
halt, und ein Verfahren zur dessen Herstellung. Das Kom- 
positmaterial begunstigt die Abscheidung basischer Cal- 
ciumphosphat-Phasen und ist als Werkstoff fur den Kno- 
chen- oder Zahnersatz oder zur Beschichtung von Implan- 
taten aus Metall, Keramik, Silicium oder Polymeren sowie 
zur Beschichtung textiler Gewebe geeignet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifTl ein biokompalibles Komposiujialerial auf der Grundlage eines anorganischen Gels. Das Kom- 
positmaterial ist. bioaktiv unci als Werkstofffur den Knochen- oder Zahnersatz, zur Beschichtung von Tmplantaten aus 
5 Metallen, Keramik, Silicium oder Polymeren sowie zur Beschichtung textiler Gewebe geeignet. 

Es ist allgemein bekannl, daB lastlragende Iinplantate (speziell Huftprothesen) mil Oberziigen ausgeslattel werden, uui 
die Biokompatibilitat. von Prothesen zu verbessern. Wichtige Forderungen an die UberzUge sind, daB diese nicht. resor- 
bierbar, physiologisch unbedenklich und bioaktiv sind, d. h. daB ein Verwachsen mit umliegendem Gewebe moglich ist. 
WeiLerhin ist es notwendig, daB die Oberzuge in der Belaslungssituation uber mehrere Jahre abriebfest sind und in ihrem 
io mcchanischcn Vcrhaltcn zwischcn Knochen und Tmplantar. licgen. Dicsc Forderungen werden von bishcrigen Beschich- 
tung smateri alien nur unzureichend erfiillt. 

Es ist derzeilig moglich, Implanlaloberflachen durch elektrochenusche Verfahren oder Vakuumverfahren zu beschich- 
ten. Elektrochemische Verfahren erfordern leitfahige Substrate, sind stoffspezifisch und ermoglichen keine Integration 
von Biopolymeren (DE 44 31 862 C2, DE 195 04 386 Al). Vakuumverfahren gestatten keine Einbettung von Biopoly- 
15 meren und erfordern einen hohen geratetechnischen und energelischen Aufwand (EP 0 029 787 B 1, US 4 818 512). 

Bine bekannte Alternative 1 ist die Beschichtung nach dem Sol-Gel- Verfahren mit. anschlieBender Sinterung. So konnen 
Calciumphosphat-Phasen (WO 95/13101), T1O2- (WO 93/21969), ZrCV und Si0 2 -Gel-Schichten (JP 95-308284, 
951 031) auf ImplanlatwerkstoITen abgeschieden werden. Die SchalTung von Metalloxidschichten mit dem Sol-Gel- Ver- 
fahren ist. auf die Ausbildung bioincrt.cr Matcri alien, d. h. Matcri alien ohnc biologisch wirksamc Bestandtcilc, bc- 
20 schrankt, da die fur eine geniigende Substrathaftung notwendige Sinterung biologisch wirksame Komponenten oder or- 
ganische beste aus den Schichten austreibl. Neben der Bereitstellung einer ausreichenden Haftung wird durch die Sinte- 
rung der herkommlichen Metalloxidschichten auBerdem eine Sterilitat der Beschichtungen angestrebt. 

Ein entscheidender Nachteil der bisher bekannten Verfahren ist, daB aufgrund der hohen Anregungsenergien (CVD- 
und PVD- Verfahren), Sinter Lemper at uren (Sol-Gel- Verfahren) oder der hohen StoJTspezifilat (elektrochemische Verfah- 
25 rcn) cine Integration von Biopolymeren nicht moglich ist und damit die Bioaktivitat der Schichten unzureichend ist. Au- 
Berdem wird durch den rein anorganischen Charakter der Schichten ein zu sprodes Materialverhalten und eine verrin- 
gerte Festigkeit beobachtet. 

Die Aufgahe der Erfindung ist. es, ein verbessert.es Kompositmaterial anzugeben, das eine Integration von Biopolyme- 
ren bereitstellt und als Knochen- oder Zahnersatz- Werks toff oder zur Implantat-Beschichtung geeignet ist. Die Aufgabe 
30 der Erfindung is I es ferner, ein Verfahren zur Herslellung eines derarligen KompositmaLerials anzugeben. 

Dicsc Aufgabcn werden durch cin Kompositmaterial und ein Verfahren zu dessen Hcrstcllung mit den Mcrkmalcn gc- 
maB den Patentanspriichen 1 bzw. 11 gelost. Vorteilhafte Ausfiihrungsformen der Erfindung ergeben sich aus den abhan- 
gigen Anspriichen. 

Ubcrraschcndcrwcisc konntc die Aufgabe mit cinfachen Mittcln insbesonderc dadurch gelost werden, daB Sklcropro- 

35 teine oder deren Hydrolyseprodukte und/oder Glycosaminoglycane unter Verwendung der Sol-Gel-Technik als bioaktive 
Komponente in Metalloxidgele eingebettet werden. Bei Wahl geeigneter Zusammensetzungen und Technologien entste- 
hen stabile Kompositc mit hohcr Hartc, Verse hiciBrcsistcnz und Haftfcstigkcit, die bioaktiv und nicht rcsorbicrbar sind. 
Auf eine Warmebehandiung zur Verbesserung der physikalisch-mechanischen Eigenschaften kann ganz oder zumindest 
teilweise verzichtet werden. Ein besonderer Vorteil der Erfindung besteht darin, daB durch die Einbettung von Biopoly- 

40 mcrcn in cine organischc Matrix aus cincm Material ahnlich dem natiirlichcn Knochcnmaterial cin Material mit hohcr 
mechanise her Stabilitat und hoher Bioaktivitat bereitgestellt wird. 

Abweichend vom bisherigen Sol-Gel- Verfahren konnten mit der Erfindung erstmalig die folgenden besonderen Vor~ 
teile erzielt werden. Die interessierenden biokompatiblen Materialien sind verhaltnismaBig schwer loslich. Trotzdem 
kann erfindungsgemaB eine hervorragende Beschichtungsqualitat mit einer homogenen \erteilung der biokompatiblen 

45 Materialien erzielt werden. Die biokompatiblen Materialien erfullen simultan mehrere Funktionen. Erstens stellen sie die 
jewcils gcwunschtcnbioaktivcn Eigenschaften bcrcit. AuBerdem wird die Bildung klarcr, transparcntcr Ubcrziigc groBcr 
Harte und GleichniaBigkeit auch in geringen Dickenbereichen ermoglicht. SchlieBlich fordern die bioaktiven Materialien 
die Haftung eines erfindungsgemaBen Kompositmaterials am jeweiligen Substrat. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein biokompatibles Kompositmaterial, das ein Metalloxidgel und ein oder mehrere 

50 homogen eingebettete Skleroproteine oder Glycosaininoglycane und/oder Hydrolyseprodukte dieser Proteine enthalt, 
und die Verwendung eines derartigen Kompositmaterials. Das Kompositmaterial begunstigt die Abscheidung basischer 
Calciumphosphat-Phasen und ist als Werkstoff fur den Knochen- oder Zahnersatz oder zur Beschichtung von Implanta- 
ten aus Metallen, Keramik, Silicium oder Polymeren sowie zur Beschichtung textiler Gewebe geeignet. Gegenstand der 
Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines derartigen biokompatiblen Kompositmaterials. 

55 Die eingesetzten Skleroproteine umfassen eine Gruppe von Proteinen, die in biologischen Organismen Stutzfunktio- 
nen ausiiben. Die Skleroproteine werden auch als fibrillare Proteine oder Linear- Faserproteine bezeichnet. Beispiele rur 
Skleroproteine sind die Keratine der Haare, Nagel, Federn, Wolle und dergleichen, das Seiden-Fibroin, Kollagene des 
Stutz- und Bindegewebes, der Haut, der Knochen und Knorpel, die im Bindegewebe auftretenden Elastine sowie Chitin- 
Protein- Verbindungen wie z. B. die Conchagene. 

60 Als anorganisches Gel konnen Metalloxide von Elementen der II. IV. Haupt- und Nebengruppe des Periodensystems 
wie SiC>2, AI2O3, Zr02, 11O2, B2O3, ZnO, CaO, P2O5 oder deren Gemische verwendet werden, die man durch einen Sol- 
Gel-ProzeB, z. B. durch Hydrolyse der entsprechenden Metallalkoxide entsprechend Gl. (1), zu den entsprechenden Me- 
talloxidsolen und anschlieBende (Jelbildung durch Neutralisation, Erwarmen oder Aufkonzentrierung, erhalt, vgl. J.C. 
Brinker, G.W. Scherer, Sol-Gel Science, Academic Press, London 1990. Fur die Modifizierung der Sol-Gel- Schichtei- 

65 genschaften kann der HydrolyseprozeB der Metallalkoxide in Gegenwart zugemischter Alkyl-trialkoxysilane R-^iCOR'^ 
und/oder Dialkoxysilane R 2 -Si(OR')2 durchgefiihrt werden, wodurch modifizierte Metalloxidgele gebildet werden, die 
bezogen auf 1 Gewichtsanteil Metalloxidgel 0 bis 1 Gewichtsteile R-SiC>3/2 und/oder R 2 -SiO enthalten. R ist ein organi- 
scher Alkylrest, der Amino-, Hydroxy- oder Alkoxygruppen enthalten kann. R' ist ein Alkylrest, vorrangig mit 1—4 Koh- 
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lenstoffatomen. Durch diese Modifizierung kann z. B. die Elastizitat und das Haftverhalten der Gelschichten gezielt ver- 
bessert werden. 

Die Herstellung des biokompatiblen Komposilmaterials erfolgt in folgenden Schritten: 

(1) Solherstellung 

Herstellung des Metalloxidsols durch saure oder basische Hydrolyse von Metallalkoxiden (einschlieSlich Siliciumver- 
bindungen) oder Metallhalogeniden zu den entsprechenden Solen. 

M(OR) Q + n/2 H 2 0 — (MO„«)soL + n ROH (1 ) 

M = z. B. Si, Al, H, Zr, Ti, B, Zn, Ca, P oder deren Geuiische 
R' = Alkylrest mit 1-4 Kohl ens toff atom en. 

Zur Modifizierung der Metalloxidsole konnen vor der Solbildung Alkyl-trialkoxysilane P-Si(OR')^ und/oder Dialk- 
oxysilane R 2 -Si(OR')2 zugesetzt werden. Die Hydrolyse der entsprechenden Metallalkoxide erfolgt vorzugsweise in ei- 
nem waSrigen, organischen oder gemischf.en Losungsmittel, ggf. unter Zusatz von verdunnter Mineralsaure, waBrigem 
Alkali, Fluorid oder tertiaren Aminen als Hydrolysekatalysator. Als organisches Losungsmittel wird vorzugsweise Etha- 
nol, AceLon oder Dioxan verwendet. Die entstehenden Metalloxidsole sind wasserklare Losungen mit Feslstoflgehalten 
von 3-20 Gcw.-%. 

(2) Bildung von Biokompositsolen 



Zugabe der Biokomponente (ein oder mehrere homogen eingebettete Skleroproteine oder deren Hydrolyseprodukte 
und/oder Give osaininog lye ane) in gelosler oder fester Form zuui Metalloxidsol. Die Biokomponente kann auch vor oder 
wahrend der hydrolytischcn Bildung der Metalloxidsole zugemischt werden, wenn sic stabil gegenuber den Hydrolyse- 25 
bedingungen (pH- und Losungsmittel-Milieu) ist. 

(MOq/^soI + Biokomponente — ► (MO„/2 + Biokomponente) So i (2). 

Fur proteinische Komponenten isL es empfehlenswert, den Anteil organischer Losungsmittel im Metalloxidsol gering 30 
zu haltcn, um Dcnaturicrungcn zu vermciden. Das laBt sich z. B. lcicht durch dcstillativc Entfcrnung des organischen L6- 
sungsmittels bei gleichzeitiger Zugabe der volumenaquivalenten Mengen Wasser erreichen. Auf diese Weise erhalt man 
hinreichend stabile, rein waBrige modifizierte Metalloxidsole, die mit den proteinischen Biokomponenten homogene 
Biokompositsolc cntsprcchcnd (2) ergeben. Der Anteil der Biokomponente kann jc nach Anwcndungszwcck 1—50 Gcw.- 
% bezogen auf die gesamte Kompositnienge betragen. Fiir zalilreiche Anwendungen erwiesen sich ca. 20 Gew.-% Bio- 35 
komponente im Komposit als besonders vorteilhaft. 

(3) Bildung der Biokomposit-Gele 

Die Herstellung von bulk- oder Volurncn-Produktcn erfolgt durch Gclicrcn der Biokompositsolc nach Erwarmcn oder 40 
Neutralisieren und anschliefiende Trocknung. Die Herstellung dunner Uberziige erfolgt durch Aufkonzentrieren wah- 
rend eines Beschichtungsprozesses auf einem Irager. Durch den Gelierungsprozefi erfolgt eine homogene Einbettung 
der Biokomponente in das anorganische Gel und eine effektive Immobilisierung: 

(MOn/2 + Biokomponente) S oi — ► (MOn/2 + Biokomponente)Gei (3). 45 

Die Herstellung schichtforrniger Komposite kann durch ubliche B esc hie htungs tech niken wie Tauchen ("Dip 
Coating"), Spriihen ("Spray Coating"), Schleudem ("Spin Coating"), Streichen oderBegieBen erfolgen. Die Schichtdik- 
ken liegen typischerweise in einem Bereich von 0.08 ... 2 um. Als Schichttrager konnen alle in der Medizintechnik iib- 
lichen Substrate aus Metallen, Keramik, Silicium oder Polymeren verwendet werden, AuBerdeni ist die Impragnierung 50 
textiler Gewebe z. B. von medizinischem Verbandsmaterial, problemlos moglich. 

Zur Stabilisierung des Kompositmaterials muB abschlieBend das Losungsmittel aus dem erstarrten Biogel durch einen 
Trocknung sproze/3 entfernt werden und man erhalt sog. Xerogele in Form von bulk-Prod ukten oder Filmen. Die Alte- 
rung bei Raumtemperatur, Warmebehandlung oder chemische Hiirtung kann zu weiterer Verbesserung der Materialei- 
genschaften fuhren. 55 

Fiir die Herstellung biokompatibler Kompositmateriahen werden als Skleroprotein-Komponente vorzugsweise Kolla- 
gen I, Elastin, Fibroine oder deren Gemische verwendet. Alternativ oder begleitend ist der Zusatz der Glycosaminogly- 
can- Komponente moglich. AuBer Hyaluron saure, deren Derivaten und Hydrolyseprodukten konnen Chondroitinsulfat, 
Keratansulfat oder andere Vertreter der Stoffklasse oder Gemische zugesetzt werden. Als Hydrolysate werden bevorzugt 
Gelatinelosungen, Kollagenhydrolysate oder deren Gemische eingesetzt. Die Gewinnung der Proteinkomponente kann 60 
aus nativen Quellen oder durch gentechnische Herstellung erfolgen. 

Der Proteinzusatz bewirkt die entscheidende Verbesserung von Biokompatibilitat und mechanischen Eigenschaften 
des entstehenden biokompatiblen Kompositmaterials. Die Zelladhasion wird verbessert. Weiterhin verbessert sich das 
mechanische Verhalten gegenuber bekannten Beschichtungswerkstoffen fur Implantate, da durch Variation der Zusam- 
mensetzung des Kompositsols Bruchzahigkeit, E-Modul, Biegefestigkeit, Druckfestigkeit, Substrathaftung und Ver- 65 
schleiBparameter des entstehenden biokompatiblen Kompositmaterials optimiert werden konnen. 

Eine Modifizierung des biokompatiblen Kompositmaterials kann unter Verwendung chemise her Hartungsmittel erfol- 
gen. Das sind bi- oder polyfunktionelle Verbindungen, die mit Seitenketten der Aminosauren von Skleroproteinen rea- 
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gieren, so dafi eine intermolekulare Vernetzung erfolgt. TVpischerweise betragt der Anteil des eingesetzten Vernetzungs- 
mittels weniger als 1 Gew.-% des biokompatiblen Kompositmaterials. Es konnen anorganische Vemetzer (z. B. Chrom- 
und Aluimnium-Salze) oder organische VernelzungsimUel (z. B, Diimide, Diisocyanale, Epoxide, Formaldehyd oder 
Di aldehyde) verwendet werden. Die chemische Hartung fuhrt zu einer erhohten Stabilitiit des Komposits in physiologi- 
5 schen Medien, zu verbesserten mechanischen Eigenschaften und verhindert die Metabolisierung des Komposits. Weitere 
Eigenschaftsmodilizierungen des biokoiupatiblen Kompositmateriali; konnen durch Zusatz spezieller bioaktiver Wrk- 
stoffeoder Wirkstoffgemische zum Kompositsol erhalten werden. Ublich sind dabei Zusatze bis 5 Gew.-% (bezogen auf 
den Feststoffgehalt des Komposits). Unter bioaktiven Wirkstoffen sind bevorzugt Breitbandantibiotika (z. B. Gentamy- 
cin, Erythromycin oder Colistin) zu verstehen. Durch die anlimikrobielle Wirkung der Antibiolika wird das Infeklions- 

10 risiko im Zusammcnhang mil der Implantation vcrringcrt. Untcr bioaktiven Wirkstoffen sind auch Substanz.cn zu verste- 
hen, die das Einwachsen des Implantats in Knochengewebe beschleunigen konnen. Dazu konnen z. B. Hormone, Wachs- 
lumsfakLoren, Cytokine oder Signalpeptid-Sequenzen verwendet werden. Zu den bekannlesten Wirkstoffen der Sub- 
stanzklassen gehoren TGF P, BMP-2, RGD-Pept.ide oder Calcitonin. Eingeschlossen sind einfache Verbindungen, wie 
O-Phosphoserin, Asparaginsaure, Glycin, Arginin oder deren Derivate. Das verbesserte Einwachsen begunstigt den Ilei- 

15 lungsprozeB und fiihrt dazu, daB Griiher mit RehabilitationsmaBnahmen nach der Operation begonnen werden kann. 

Durch Zusatz von Calciumsalzen, Phosphaten oder basischen Calciumphosph at- Suspension en in Konzentrationen bis 
30 Gew.-% kann das biokompatible Kompositmaterial weiter modifiziert werden. Auf diese Weise konnen mechanische 
Eigenschaften verbessert und die Bioakli vital des Komposilmaterials weiter erhoht werden. 

Das crfindungsgcmaBc Kompositmaterial ist als Wcrkstoff fur den Knochcn- oder Zahncrsatz gceignct. Das Xcrogcl 

20 kann nach Mahlen als Granulat zu Eormteilen verpreBt werden, die als Implantate zur Reparatur von Knochen und Zahn- 
defekten geeignet sind. 

Daruberhinaus ist das biokompatible Kompositmaterial vorr.eilhaft fur die Beschichtung von Tmplantaten aus Metallen 
oder anderen Werkstoffen geeignet. Typisch ist die Verwendung als Beschichtung auf lasttragenden Implantaten aus Ti- 
tan und seinen Legierungen, z. B. Huflprothesen, kieferorihopadischen Implantaten oder Knieprothesen. Kennzeichnend ■ 

25 ist, daB die Verwendung des Materials als Beschichtung die Bioaktivitat des mctallischcn Wcrkstoffs cntschcidcnd ver- 
bessert. Das biokompatible Kompositmaterial induziert in vitro oder in vivo die Abscheidung basischer Calciumphos- 
phate. Durch den hohen Anteil an Proteinkomponente verbessert sich die Zelladhasion auf dem Material. Aufgrund der 
guten Substrathaftung auf unterschiedlichen Substraten (z. B. Glas, Titan, Silicium) eignet sich das biokompatible Kom- 
positmaterial auch als Beschichtung auf anderen nichtresorbierbaren Implantaten. 

30 AuBerdem eignet sich das biokompatible Koinposiimaterial zur Impragnierung textiler Gewebe, z. B. von medizini- 
schem Vcrbandsmatcrial. Die Impragnierung fiihrt bci gutcr Hautvcrtraglichkcit zu einer verbesserten mechanischen Sta- 
bilitat und einer je nach Proteingehalt steuerbaren Wasseraufnahme des Gewebes. 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen biokompatiblen Kompositmaterials bestehen gegenuber den bisherigen Be- 
schichtungen 

35 

1. in der Kombination einer hohen Biokompatibilitat mit guten mechanischen Eigenschaften sowohl bei bulk-Pro- 
duktcn als auch bci Ubcrzugcn, 

2. in der verbesserten mechanischen Anpassung iasttragender Implantate (z. B. Hiiftprothese) durch Aufbringen 
des Materials als Zwischenschicht zwischen Prothese und Knochengewebe, 

40 3. in gcringcrcn thermischen Vorbchandlung des Materials, wclchc die Einbcttung thcrmoinstabiler Sklcroprotcinc 

und die damit verbundene hone Biokompatibilitat des Kompositmaterials ermogiicht, 

4. in der Moglichkeit, durch Rezepturveranderung Proteine und Wirkstoffe (z. B. Antibiotika oder Interleukine) in 
die Beschichtung einbetten zu konnen, 

5. in der guten Haftung auf unterschiedlichen Implantatmateri alien und hoher Verse hleiBfestigkeit der modifizier- 
45 ten Oberflachen, 

6. in der Moglichkcit, durch Variation der Mcngcnvcrhaltnissc zwischen anorganischem Sol und Sklcroprotcin me- 
chanische Eigenschaften an den spateren Anwendungszweck anzupassen, 

7. im geringen geratetechnischen, energetischen und zeidichen Aufwand zur Herstellung des Kompositmaterials, 

8. in der Schaffung nicht-sproden, verformbaren Kompositmaterials, das dem AufYreten von Langzeitlockerungs- 
50 erscheinungen am Knochen- oder Zahnersatz entgegenwirkt, und 

9. in der Begunstigung der Abscheidung basischer Calciumphosphatphasen. 

Das erfindungsgemaBe biokompatible Kompositmaterial eignet sich darum besonders als Werkstoff fur den Knochen- 
oder Zahnersatz, zur Beschichtung von Implantaten aus Metallen, Keramik, Silicium oder Polymeren so wie zur Impra- 
55 gnierung textiler Gewebe. 

Ausfiihrungsbeispiele 
Beispiel 1 

60 

10 ml Tetraethoxysilan, 40 ml 1,4-Dioxan und 20 ml 0.01 M Salzsaure werden 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
erhalt ein stabiles Si0 2 -Sol A (Feststoffgehalt ca. 4.2% in 70% 1,4-Dioxan, pH ca. 2.0). 

7 ml des Sols A werden mit 7 ml Wasser, 2.3 ml eines kommerziellen waBrigen 10%-igen Zr02-Sols (MERCK KGaA, 
Darmstadt) und 10 g Collapur-Losung (1%-ige Kollagen I-L6sung, Grunau Illertissen GmbH, Illertissen) gemischt. Es 
65 entsteht ein klares Sol. Die Tauchbeschichtung eines 'iltan-Priirlings 1 x 4.4 cm 2 (Ziehgeschwindigkeit 30 cni/min) er- 
gibt nach Trocknen an der Luft einen transparenten Uberzug von ca. 1 um Dicke, der ca. 1 6 Gew.-% Kollagen enthalt. 

Die mechanische Priifung der Beschichtung ergab fur die Vickers-Harte HV 0.0008 einen Wert von 44 (Nanoindenter 
SHIMADZU DUH-202, 0.08 p Priiflast, Eindringtiefe: 126-381 nm). Die Schicht verschleiBt bei einer Pruflast von 
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122 g selbst nach 2000 Reibcyclen nicht (Oszillierendes Kugeltribometer, Kugeldurchmesser 5 mm, Bewegungsfre- 
quenz 3 Hz). 

Die Immersion des beschichteten Pruflings in einer simulierten Blulfliissigkeil ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Schichtoberflache. (Tesr. nach S. U, Q. T ,iu, J. de Wijn, K. de Groot, B. Zhou J. Materials 
Sci. Lett. 15 (1996) 1882 ff.). 5 

Weiterhin wurde der Prufling in Zellkullurunlersuchungen mil Zellinie L 929 (LungenQbroblasLen Maus) auf Zellad- 
hasion hinnen 24 h gepruft. Der quantitative Vergleich erfolgte nach MTT-Test, d. h. Synthese eines Formazan-Farb- 
stoffs durch Aktivitat der zellularen Succinat-Dehydrogenase (vgl. E. Wintermantel, S. Ha "Biokompatible Werkstoffe 
und Bauweisen", Springer-Verlag 1996, S. 68-80.)- Die Auswerlung des Zellwachs turns ergab eine Steigerung auf 111% 
(zum Vergleich unbcschicht.ct.es Glas 100%). 10 

Beispiel 2 

100 ml Tetraethoxysilan, 400 ml Ethanol und 200 ml 0.25%-ige Ammoniak-Losung werden 20 h bei Raumtemperatur 
geruhrl. Man erhall ein stabiles SiQrSol B (Festsloffgehalt 4.2% in 70% Ethanol, pH = 9.2). 15 

Zu 200 ml des Sols B wird eine Tiisung von 1 .3 g des KollagenhydrolysatsNutrilan T-50 (Griinaulllertissen GmbH, Tl- 
lertissen) in 5 ml 0. 1 M NH^l/NHs-Puffer vorsichtig zugetropft. Es entsteht ein klares, leicht gelbliches Sol (Viskositat 
bei 20 C = 3.5 mPas). Die Tauchbeschichlung einer 2.5 x 7.5 cm 2 GlasplaLLe (Ziehgeschwindigkeit 30 cm/min) ergibl 
nach Trockncn an der Luft cincn transparenten Uberzug von ca. 0.4 urn Dicke, der ca. 7.1 Gcw.-% Biopolymcr enthalt. 

Die mechanische Priifung der Beschichtung ergab fur die Vickers-IIarte IIV 0.0008 einen Wert von 21. 20 

Die Immersion des beschichlelen Pruflings in einer simulierten Blulfliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Schichtoberflache. 

Beispiel 3 

25 

80 ml Tetraethoxysilan, 20 ml 3-Glycidyloxypropyltrimethoxysilan (GLYMO), 400 ml 1,4-Dioxan und 200 ml 0.01 N 
Salzsaure werden gemischt und 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man erhalt ein stabiles SiC>2-Sol C (ca. 5.0% Fest- 
stoffgehalt). 

4 g Inertgelatine (FEW Wolfen) werden in 96 ml 0.01 N HCl-Losung geldst und mit 1 N HCl-L6sung auf pH 4.0 ein- 
gesielll. Zu 120 ml Sol C werden 80 ml der Gelaiinelosung zugetropft. Es enlslehl ein klares Koinposilsol. 30 

Die Tauchbeschichlung cincr 2.5 x 7.5 cm 2 Glasplattc (Ziehgeschwindigkeit 30 cm/min) ergibl nach Trockncn an der 
Luft einen transparenten Uberzug von ca. 1 um Dicke, der ca. 35 Gew.-% Biopolymer enthalt. 

Die Immersion des beschichteten Pruflings in einer simulierten Blutfliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
schcr Calciumphosphate auf der Schichtoberflache. 

Weiterhin wurde das oben beschriebene Biokompositsoi, das durch Mischen des Sols C mit 4%iger Geiatineldsung er- 35 
halten wurde, zur Beschichtung eines technischen Polyamidgewebes verwendet (Zweiwalzenfoulard, 0.5 m/min Wal- 
zcngcschwindigkcit). Nach dem Trockncn der Probcn bei 4 h/60°C wurden an 2 X 6 cm 2 Strcifcn Zugfcstigkcitsuntcrsu- 
chungen durchgefuhrt, wobei die Streifen in Langsrichtung bis zum ZerreiBen gespannt wurden. Es ergaben sich fol- 
gende Werte fur die Hochslzugkraft: 1170 N fur unbehandelte Streifen, 1320 N fur den mit Biokompositsoi impragnier- 
tcn Strcifcn. 40 

Beispiel 4 

100 mi Tetraethoxysilan, 400 ml Ethanol und 200 mi 0.01 M Salzsaure werden 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
600 ml des so erhaltenen Sols werden mit 420 ml Wasser gemischt. Das Gemisch wird in einer Destillationsapparatur auf 45 
dem sicdenden Wasscrbad crhitzt und 420 ml Ethanol abdcstillicrt. Nach Abkiihlcn erhalt man ein stabiles waBrigcs 
Si0 2 -Sol D (Feststoffgehalt 4.2% in Wasser, pH = 2.3). 

25 ml Sol D werden mit 1.357 g 1%-ige Hyaluronsaure-Losung (GfN, Herstellung von Naturextrakten GmbH, Wald- 
Michelbach) gemischt. Es entsteht ein klares viskoses Sol (Viskositat =51.7 mPas bei 20°C). 

Die Tauchbeschichtung einer 2.5 x 7.5 cm 2 Glasplatte (Ziehgeschwindigkeit 15 cm/min) ergibt nach Trocknen an der 50 
Luft einen transparenten Uberzug von ca. 1 um Dicke. 

Die mechanische Priifung der Beschichtung ergab fur die Vickers-Harte HV 0.0008 einen Wert von 76. Die Schicht 
verschleitit bei einer Prliflast von 222 g selbst nach 2000 Reibcyclen nicht. 

Die Immersion des beschichteten Pruflings in einer simulierten Blutfliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Schichtoberflache. 55 

Patentanspriiche 

1. Biokompatibles Kompositmaterial bestehend aus einem anorganischen Gel und einer bioaktiven Komponente, 

ein oder mehrere homogen eingebettete Skleroproteine oder deren Hydrolyseprodukte und/oder Glycosaminogly- 60 
cane umfafit. 

2. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da!3 das anorganische Gel 
Oxide von Elementen der II. IV. Haupt- und Nebengruppe des Periodensystems enthalt. 

3. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB das anorganische Gel 
durch Hydrolyseprodukte von Trialkoxysilanen und/oder Dialkoxysilanen modifiziert ist. 65 

4. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, bei dem die Skleroproteine Kollagen, 
Elastin und/oder Fibroin umfassen. 

5. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
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als Hydrolyseprodukte der Skleroproteine Kollagenhydrolysate, Gelatine oder Aminosaurekombinationen aus Gly- 
cin, Arginin, Asparaginsaure oder O-Phosphoserin eingesetzt werden. 

6. Biokompatibles Komposiliiialerial gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Glycosaminoglycane Hyaluronsaure- oder Chondroi tin -Deri vate eingesetzt werden. 

7. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Anleil des Skleroproteins oder deren Hydrolyseprodukte und/oder des Glycosaininoglycans 1-50 Gew.-% be- 
zogen auf das Komposit betragL 

8. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
Anlibiotika, CyLokine, Honaone oder Signalpeplide in Konzentralionen bis 5 Gew.-% bezogen auf das Komposit 
cnthaltcn sind. 

9. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Komposit 1-30 Gew.-% bezogen auf das Koinposil Calciumphosphale oder deren VorsLufen in geloster oder 
dispergierter Form en thai t, 

10. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das MaLerial die Abscheidung basis cher Calciuiiiphosphat-Phasen begunstigl und als WerkstolT fur den Knochen- 
oder Zahnersatz oder zur Beschichr.ung von Tmplantaten aus Met.allen, Keramik, Silicium oder Polymeren oder zur 
Beschichtung tex tiler Gewebe geeignet ist. 

11. Verfahren zur HersLellung eines biokompaiiblen Komposilinalerials gemaB einem der Anspriiche 1 bis 10, bei 
dcm cin anorganischcs Sol durch Hydrolysc von Mctallalkoxidcn oder Metal lhalogcnidcn hcrgcstcllt und dem an- 
organischen Sol zur Bildung eines Biokompositsols die bioaktive Komponente in Form der Skleroproteine, deren 
Hydrolyseprodukte und/oder der Glycosaminoglycane zugesetzt und dann das Biokompositsol geliert wird. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, bei dem das Gelieren ein Warmen, Neutralisieren. und/oder Trocknen des Bio- 
kompositsols umfaBt. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 11 oder 12, bei dem das Biokompositsol schichlfonnig auf einen Schichttrager auf- 
gcbracht und dort geliert wird. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 11 oder 12, bei dem das Biokompositsol in Volumenform geliert wird. 



